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Beschreibung 

Die Eriindung betriflt die Verwendung einer 
Chloritmatrlx-Losung zur Herstellung von Arzneimlt- 
teln zur intravendsen Behandlung von Tumoren. 

Bei der herltommlichen chemotherapeutlschen 
Behandlung von Tumoren muss zur Erreichung ei- 
ner objektrvierbaren Tumorregression ein erhebli- 
ches, die Lebensqualitat beeintrachtigendes Ne- 
benwlrkungsrisiko in Kauf genommen werden. 

Aufgabe der Erflndung ist es. mit Hilfe einer 
Zubereitung dieses Nebenwirkungsrisiko chemo- 
therapeutlscher und radiotherapeutlscher Behand- 
lungen von Tumoren zu verringern, bei gleichzeiti- 
ger Verbesserung oder mindestens Beibehaltung 
der therapeutlschen Wirksamkeit der Behandlun- 
gen. 

Gel6st wird diese Aufgabe durch die Verwen- 
dung einer Zubereitung, bestehend aus einer wass- 
rigen Ldsung einer chemisch stabilisierten Chlorit- 
matrix zur intravenosen Applikation bei Tumorbe- 

handlungen. 

Die Verwendung der Zubereitung kann kombt- 
niert werden mit Radiotherapie, mit Chemotherapie, 
mit Radio- und Chemotherapie. sowie mit Chemo- 
therapie und Hyperthermie. 

Bine Chloritmatrix mit aktiviertem Sauerstoff ist 
aus der DE-OS 32 13 389 bekannt und zur Be- 
handlung von Melanomen durch parenterale Appli- 
kation und als Wundbehandlungsmittel bereits er- 
folgreich eingesetzt. Es wurde nun uberraschender- 
weise gefunden, dafi eine chemisch stabilisierte 
Chloritmatrix mit gulen Ergebnissen auch intrave- 
nos 2u Tumorlsehandlungen venwendet werden. 
kann, wobei die Matrix durch Sauerstoff oder ein 
anderes Element der Gruppen VI a + b des Perlo- 
dischen Systems oder in einer anderen Welse sta- 
bitisiert sein kann. Es ist bekannt, daB die Sauer- 
stoffversorgung von malignen Tumoren die Wirk- 
samkeit verschiedener therapeutischer Ma0nah- 
men, wie ionisierender Strahlen oder bestimmter 
Chemotherapeutlka sehr stark beeinflussen kann. 
Versuche haben gezeigt, dafl bei intravenoser Ver- 
abreichung einer isotonen Ldsung der Chloritmatrix 
ein Pasteur-Effekt erreicht werden kann, wobei die 
Wirkung der Chloritmatrix direkt und/oder indtrekt 
ist. Eine direkte und indirekte Wirkung ist gegeben, 
wenn der Stabilisator der Chloritmatrix Sauerstoff 
ist. Indirekt ist die Wirkung, wenn mit einem ande- 
ren Element der Gruppe VI a + b des Periodi- 
schen Systems oder auf andere Weise, z. B. einem 
hohen pH-Wert. stabilisiert ist. 

Es wurde gefunden, da0 die Chloritmatrix prak- 
tisch als Biochemikalie bereits im mikromolaren 
Bereich und darunter wirkt und deshaib auch nicht 
in Uberkonzentrationen angeboten werden muB, um 
seine Wirkung zu entfalten. Dabei wird angenom- 
men, dafl eine aktivierte nicht toxische Sauerstoffs- 



pezies gebildet wird, durch die eine ErhShung der 
Durchblutung in peripheren, hypoxischen Berei- 
chen durch Vasodilatation sowie eine Sauerstoff- 
SparmaJ3nahme in den Mitochondrien erreicht wird. 

5 Diese Wirkung diirfte zu einer Erhohung der Sau- 
erstoffwerte im Gewebe bzw. in den Korperflussig- 
keiten nach der Zugabe der Chloritmatrix beitragen. 

Wird die Chemotherapie und die Radiotherapie 
mit einer Chloritmatrix-Behandlung kombiniert. kon- 

10 nen zur Erreichung gleicher Ergebnisse die Dosie- 
rungen chemotherapeutischer Mittel sowie der Be- 
strahlungen - und damit das Nebenwirkungsrisiko - 
wesentllch verringert werden. 

Experimentelle Ergebnisse zur antitumors sen 

75 Wirksamkeit von stabilisierter Chloritmatrix. 

Zur Verwendung kam eine isotone Losung von 
sauerstoffstabilisierter Chloritmatrix, welche 2.8 x 
10^ Oxidationseinheiten gemessen iiber die gas- 
chromatographische Bestimn^ung freigesetzten 

20 Ethylens aus einem geelgneten Indikatormolekul 
enthalt. Versuche an mehreren Transplantationstu- 
mormodellen der Maus bzw. der Ratte haben ge- 
zeigt, dafi die Chloritmatrix-Losung in Abhangigkeit 
von der Dosierung (Dosierungen: 0,17, 0,34 und 

25 0,68 ml Ch!oritmatrix-L6 sung/kg Korpergewicht, ge- 
geben 1 X taglich parenteral) das Tumorwachstum 
verlangsamt. Die hemmende Wirkung bezieht sich 
bei metastasierenden soliden Tumoren nicht nur 
auf den Primartumor, sondern auch auf die Sekun- 

30 darabsiedelungen (Metastasen). 

Die Testung auf aniitumorose Wirksamkeit 
brachte bei folgenden Transplantationstumoren po- 
sitive Ergebnisse: Lewis Lung, Adenokarzinom der 
C 57 BI/6 Maus, Harding-Passey-Sarkom der C 57 

35 BI/6 Maus, Friend-Virusleukamie der NMRI-Maus 
sowie L 5222 Leukamie der BD IX-Ratte. Bei alien 
hier genannten Tumoren fiel auf, daS unter der 
Behandlung mit der stabilisierten Chloritmatrix die 
Gewichtsreduktion zwar undramatischer verlief als 

40 bei dem mit Cyclophosphamid behandelter Positiv- 
kontrollen, da0 aber die mit Chloritmatrix-Losung 
behandelten Tiere ein deutlich besseres und akti- 
veres Atlgemelnt)efinden zeigten als die mit dem 
cytotoxischen Chemotherapeutikum therapierten 

45 Tiere. 

Stabilisierte Chloritmatrices werden durch 
Komplexierung mit macrocyclische Tetrapyrrole 
enthaltenden Biomolekulen zu elektronenaffinen 
Verbindungen aktiviert. Von elektronenaffinen Ver- 
so bindungen ist bekannt, da0 sie strahlensensibilisie- 
rend bei der radiotherapeutischen Behandlung von 
bosartigen Tumoren wirken (Literaturzitat W. Por- 
schen, K. Gewehr, L.E. Feinendegen, Med. Physik 
Band 2 Seite 467-479/1976). Diese pharmakologi- 
55 sche Eigenschaft konnte durch erste positive Be- 
funde in der Strahtentherapie nach parenteraler 
Vorbehandlung mit der Chloritmatrix-Losung bei 
Patienten mit strahlentherapeutisch schlecht an- 
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sprechbaren Tumoren bestatigt werden. 

Die tierexperimenteil durchgefuhrten Iherapeu- 
tischen Versuche an Transplantationstumoren ha- 
ben gezeigt, dafi die antitumordse Wtrksamkeit von 
stabilisierten Chloritmatrices kein cytotoxischer 
bzw. cytostatischer Effekt ist. Vielmehr beeinflus- 
sen die stabilisierten Chloritmatrices einerseits das 
korperetgene Abwehrsystem, andererseits zeigen 
die mit der L 5222 und der Friendvirus-Leukamie 
durchgefuhrten Versuche. daB die Chloritmatrices 
eine revertierende Wirkung auf den bfisartigen 
Zellphanotyp der Tumoren hat. Diese im Vergleich 
zu den herkSmmlichen Chemotherapeutlka vSllig 
anders gearteten Angritfspunkte fiihren zu dem 
Schlufl, daB eine Zusatzbehandlung mil stabilisier- 
ten Chloritmatrices den antitumorosen Effekt der 
klassischen Chemotherapeutika potenzieren kann. 

PatentansprUche 

1. Verwendung einer wassrigen Losung einer 
chemisch stabilisierten Chlorltmatrix zur Her- 
stellung von Arzneimittein zur intravenosen 
Applikation bei Tumorbehandlungen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobel die Tu- 
morbehandlung auch Radiotherapie einschliefit. 

3. Verwendung nach Anspruch 1. wobei die Tu- 
morbehandlung auch Chemotherapie ein- 
schliefit. 

4. Verwendung nach Anspruch 1. wobei die Tu- 
morbehandlung auch Radiotherapie und Che- 
motherapie einschliefit. 

5. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die Tu- 
morbehandlung auch Chemotherapie und Hy- 
perthermie einschlieiSt. 

Claims 

1. Use of an aqueous solution of a chemically 
stabilised chlorite matrix for the preparation of 
medicaments for intravenous administration in 
the case of tumour treatments. 
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treatment also includes chemotherapy and 
hyperthermia. 

Revendicatlons 

1. Utilisation d'une solution aqueuse d'une matrl- 
ce dc chlorite chimlquement stabilisee pour la 
preparation de medicaments a appliquer par 
voie intravelneuse dans des traltements de tu- 
mours. 

2. Utilisation suivant la revendication 1, dans la- 
quelle le traitement de tumeurs comprend ^ga- 
lement une radiotherapie. 

3. Utilisation suivant la revendication 1. dans la- 
quelle le traitement de tumeurs comprend ^ga- 
tement une chimioth^rapie. 

4. Utilisation suivant la revendication 1. dans la- 
quelle le traitement de tumeurs comprend €ga- 
lement une radiotherapie et une chimioth^ra- 
pie. 

5. Utilisation suivant la revendication 1, dans la- 
quelle le traitement de tumeurs comprend 6ga- 
lement une chimiotherapie et une hyperther- 
mie. 



Use according to claim 1 . whereby the tumour 
treatment also Includes radiotherapy. 

Use according to claim 1 , whereby the tumour 
treatment also includes chemotherapy. 
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4. Use according to claim 1 , whereby the tumour 
treatment also includes radiotherapy and che- 
motherapy. 
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5. Use according to claim l . whereby the tumour 
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